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1 . Bei diesenn Bericht handelt es sich urn den internationalen voriaufigen Prufungsbericht, der von der mit der 
Internationalen voriaufigen PrQfung beauftragten Behorde nach Artlkel 35 erstellt wurde und dem Anmelder aemas 
Artlkel 36 Qbermittelt wird. ^ 

2. Dleser BERICHT umfaBt insgesamt 5 Blatter einschlleBlich dieses Deckblatts. 

3. AuBerdem liegen dem Bericht ANLAQEN be!; diese umfassen 

a. E (an den Anmelder und das Intemationale BOro gesandt) insgesamt 1 Blatten dabei handelt es sich urn 

H Blatter mit der Beschrelbung. Anspriichen undA>der Zeichnungen, die geSndert wurden und diesem Bericht 
zugrunde liegen. und/bder Blatter mit Berichtigungen, denen die Behorde zugestimmt hat (siehe Regel 
70.1 6 und Abschnitt 607 der Verwaltungsvorschriften). 

□ Blatter, die fruhere Blatter ersetzen, die aber aus den in Feld Nr. 1 , Punkt 4 und Im Zusatzfeld angegebenen 
GrOnden nach Autfassung der Beh6rde eine Anderung enthalten, die Qber den Offenbarungsgehalt der 
Internationalen Anmeldung in der ursprQnglich eingereichten Fassung hinausgeht 

b. □ (nur an das Internationale BQro gesandt)\> insgesamt (bitte Art und Anzahl der/des elektronischen 

Datentrager(s) angeben) , derydle ein Sequenzprotokoll undA?der die dazugehorigen Tabellen enthalt/enthalten 
nur in computerlesbarer Form, wie im Zusatzfeld betreffend das Sequenzprotokoll angegeben (siehe Abschnitt' 
802 der Verwaltungsvorschriften). 



4. Dleser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 

Grundlage des Bescheids 
Prioritat 





Feld 


Nr. 


1 


□ 


Feld 


Nr. 


11 


□ 


Few 


Nr. 


III 


□ 


Feld 


Nr. 


IV 


ISI 


Feld 


Nr. 


V 


□ 


Feld 


Nr. 


VI 


□ 


Feld 


Nr. 


VII 


□ 


Feld 


Nr. 


VIII 



Keine Erstellung eines Gutachtens Qber Neuheit. erfinderische T§tigkeit und gewerbliche 
Anwendbarkeit 

Mangelnde Einheitlichkeit der Erf indung 

Begrundete Feststellung nach Arikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erflnderischen TStigkeit 

und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unteriagen und ErklSrungen zur Stutzung dieser Feststellung 

Bestimmte angefOhrte Unteriagen 

Bestimmte Mdngel der internationalen Anmeldung 

Bestimmte Bemerkungen zur Internationalen Anmeldung 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER BERICHT 
UBER DIE PATENTIERBARKEIT 



Internationales Aktenzeichen 
PCTyEP2004A)08865 



Feld Nr, I Grundlage des Berlchts 

1 . Hinsichtlich der Sprache beruht der Bericht auf der intemationalen Anmeldung in der Sprache, in der sie 
eingereicht wurde, sofem unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

□ Der Bericht beruht auf einer Ubersetzung aus der Originalsprache in die folgende Sprache, 

bei der es sich urn die Sprache der Ubersetzung handelt, die fur folgenden Zweck eingereicht worden ist: 

□ internationale Recherche (nach Regein 12.3 und 23.1 b)) 

□ Veroffentlichung der intemationalen Anmeldung (nach Regel 12.4) 

□ intemationale vorlaufige PrQfung (nach Regein 55.2 undA)der 55.3) 

2. Hinsichtlich der Bestandteile* der intemationalen Anmeldung beruht der Bericht auf (Ersatzblatter, die dem 
Anmeldeamt aufeine Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt warden, gelten im Rahmen dieses Berichts als 
"ursprunglich eingereicht" und sind ihm nicht beigefugt): 



Beschreibung, Selten 

1-18 in der ursprOnglich eingereichten Fassung 

AnsprQche, Nr. 

1 .7 eingegangen am 04.10.2005 mit Schreiben vom 04.10.2005 

Zeichnungen, Blatter 

1 -8 in der ursprunglich eingereichten Fassung 

□ einem Sequenzprotokoll undfeder etwaigen dazugehorigen Tabellen - siehe Zusatzfeld betreffend das 
Sequenzprotokoll 

3. □ Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung: Seite 

□ AnsprQche: Nr. 

□ Zeichnungen: Blatt/Abb. 

□ Sequenzprotokoll (genaue Angaben): 

□ etwaige zum Sequenzprotokoll gehorende Tabellen (genaue Angaben): 

4. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der diesem Bericht beigefugten und nachstehend 
aufgelisteten Anderungen ersteiit worden, da diese aus den im Zusatzfeld angegebenen Grunden nach 
Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich eingereichten Fassung hinausgehen 
(Regel 70.2 c)). 

□ Beschreibung: Seite 

□ AnsprQche: Nr. 

□ Zeichnungen: Blatt/Abb. 

□ Sequenzprotokoll (genaue Angaben): 

□ etwaige zum Sequenzprotokoll gehorende Tabellen (genaue Angaben): 

* Wexm Punkt 4 zutrifft, konnen einige oder alle dieser Blatter mlt der Bemerkung 
"ersetzt" verseJhen warden . 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER BERICHT 
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Internationales Aktenzeichen 
PCTyEP2004yD08865 



Feld Nr. V Begrundete Feststellung nach Artikel 35 (2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen 
Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser 
Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit(N) Ja: Anspruche 1-7 

Nein: AnsprQche - 
Erfinderische Tatigkeit (IS) Ja: Anspruche - 

Nein: AnsprQche 1-7 
Gewerbliche Anwendbarkeit (lA) Ja: AnsprQche: 1-7 

Nein: AnsprQche: - 

2. Unterlagen und Erklarungen (Regel 70.7): 
slehe Beiblatt 
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Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen: 
D1 WO 97/401 37 A (Osiris Therapeutics, Inc.) 30. Oktober 1 997 
D2 US 5,965,436 A (Thiede M. A. & Marshak D. R.) 12. Oktober 1999 
D3 WO 01/94541 A (University of South Florida) 1 3. Dezember 2001 
D4 US 5,197,985 A (Caplan A. I. & Haynesworth S. E.) 30. Marz 1993 
D5 Amersham Biosciences Handbook "Percoll: Methodology and Applications", 2001 
URL:<http://www.cellseparation.nu/nnedia/1 8-1 1 1 5-69AC.pdf> 



Zu Punkt I 

Grundlage des Bescheides 

Die nnit Schreiben von 10. Oktober eingerechten Anspruche sind zulassige (Artikel 34(2)(b) POT): 



Zu Punkt V 

Begrundete Feststellung hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkelt and der gewerblichen 
Anwendbarkeit; Unterlagen and Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

D1 offenbart die Isolierung mesenchynnaler Stammzellen (MSG) durch Dichtgradientzentrlfugation mit 
einer Dichte von 1 ,063 g/ml (Seite 52). Gemass eine besonders bevorzugte Ausfuhrungsform der 
Erfindung sInd Zellen mit eine Dichte von 1 ,068 g/ml isolieren (Anspmch 3, Fraktion F3 in Figur 3); D1 
hinweist eine Dichte von 1,063 g/ml (wie F2 in Figur 3) anzuwenden und wird demnach als 
nachstliegender Stand der Technik angesehen (D2: 1.045-1,055 g/ml). Beispiel 5 Im D1 zeigt 
Hundezellen; Hunde ist aber nur ein Tiermodell und das Ziel der D1 mit humaner MSG (hMSC) und 
humaner Therapie liegt (siehe Seite 3-7 und Beispiel 3). Bei der Isolierung von Zellen aus verschie- 
denen Spezies mussen vielleiecht verschleden Dichten verwendet werden; solche Verschiedenheiten 
verhindern aber der Fachmann nicht, Tiermodellen zu verwenden. Aufgrund ubiichen Praxis und ohne 
erfinderisches Zutun wurde der Fachmann, der Zellen einer anderer Spezies isolieren wollte, erst 
dieselbe Dichte von 1 ,063 g/ml anwenden und dann mit verschiedenen Dichten erproben, um die 
Isolierung zu optimieren. Der Gegenstand der AnsprQche 1-7 beruht daher nicht auf einer 
erfinderischen Tatigkeit (Artikel 33(3) PCT). 

D2 offenbart die Isolierung hMSC im Verbindung mit Megakaryozyten durch Dichtgradientzentrlfugation 
mit einer Dichte von 1.045 bis 1,055 g/ml (Spalte 4). Die hMSG, die im Beispiel 1 C mit 1,073 g/ml 
Percoll isoliert werden, sind als Referenz verwenden (siehe Spalte 4, 2. Absatz) und darstellen der 
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Erfindung von D2 nicht. MSG gennass D2 sind mit Megakaryozyten verbunden; es ist aber mogllch, die 
MSG zu reinlgen (Spalte 3, 4. Absatz-Spalte 4, 1. Absatz; Spalte 5, Zeilen 20-28), oder die 
Zellverbanden im Therapie zu benutzen (Spalte 7, Zeilen 34-41 ). Es ist in den vorliegenden Anspruchen 
n/c/7f ausgeschlossen, dass ein Praparat genriass Anspruch 5 auch Megakaryozyten enthlelt, oder dass 
mehrere Schritte zur Isolierung reinen hMSG in einem Verfahren gemass Anspruch 1 notwendige ware. 
Der Gegenstand der vorliegenden Anspruche 1 , 2 und 4-6 beruht nicht auf einer erfinderischen 
Tatigkeit uber D2 (Artikel 33(3) PCX). 

D3 offenbart die Isolierung mesenchymalen Progenitorzellen (MPC) aus Dexter-Stromakultur durch 
Dichtgradientzentrifugation mit 30-50% Percoll (Seite 30), d.h. einer Dichte von 1 .04-1 ,06 g/m\ (siehe 
D5, Figur 5). Diese IVIPG unterschieden sich von MSG (siehe S. 28) und D3 hinweist also der Fach- 
mann nicht, hMSG bei eine Dichte von 1 ,04-1 ,06 g/ml zu isolieren. 

D4 offenbart die Isolierung hMSG durch eines kontlnuierlichen Dichtgradienten aus 70% Percoll. MSG 
sind in eine gepoolte Fraktion mit 1,03 g/ml Dichte gefunden, wahrend andere Fraktionen 1,10 g/ml 
bzw. 1 ,14 g/ml gepoolte Dichte haben. Dieses hinweist der Fachmann nicht, hMSG bei eine Dichte von 
1 ,050-1 ,070 g/ml zu isolieren. 



Formblatt PCT/Beiblatl/409 {Blatt2) (EPA-Januar 2004) 



mxed: 29-12-2005 ; 
' ' ' p^6"6669 ' 



September 2005 



cruM-uooo; 



Paten-banspruche 



2. 



3. 



4. 



5. 



6. 



Verfahren zur Isolierung humaner mesenchymaler Stammzellen 
aus Knochenmark durch Dichtegradientenzentrif ugation, 
dadurch gekennzeichnet, dali man die Zellen aus einer 
Fraktion mit einer Dichte von 1^050 - 1^070 g/ml isoliert. 

Verfahren nach Anspruch 1/ dadurch gekennzeichnet, dali man 
zur Durchfahrung der Dichtegradientenzentrifugation eine 
isotonische L5sung von Ficoll® oder Percoll® verwendet. 

Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dali man 
Percoll® verwendet und die Dichte 1,068 g/ml betragt. 

Mesenchymale Stammzellen, erhalten nach einem Verfahren der 
Anspriiche 1 bis 3. 

Pharmazeutisches Praparat, enthaltend Zellen nach Anspruch 
4. 

Verfahren zur Herstellung eines mesenchymale Stammzellen 
enthaltenden pharmazeutischen Praparats, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man ein Verfahren nach den AnsprUchen 1 bis 3 
durchfUhrt und man die isolierten Stairanzellen gegebenenf alls 
mit pharmazeutisch annehmbaren Hilfs- und Tragerstof f en 
formuliert . 

Verwendung einer Losung von Ficoll® oder Percoll® der Dichte 
1,068 g/ml zur Durchfuhrung einer Dichtegradientenzentri- 
fugation zur Isolierung mesenchymaler Stammzellen aus 
Knochenmark. 
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